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Введение
Увеличение удельного веса антибиотикорези-
стентных бактериальных штаммов в этиологиче-
ской структуре пневмоний и истощение потенциа-
ла антибактериальной терапии повышают значение 
в спектре препаратов, используемых или разраба-
тываемых для лечения пневмоний, лекарственных 
средств, действие которых направлено на нейтрали-
зацию факторов вирулентности, причинно-значи-
мых бактериальных агентов. Среди медикаментоз-
ных способов контроля инфекционного процесса 
при помощи подавления бактериальных факторов 
вирулентности выделяют: ингибирование продук-
ции (экспрессии генов и секреции) бактериальных 
факторов вирулентности, нейтрализацию факторов 
вирулентности, блокировку рецепторов, распозна-




Уменьшение активности экспрессии генов, ко-
дирующих бактериальные факторы вирулентности, 
является высокоэффективным методом управления 
инфекционным процессом респираторного тракта. 
Установлено, что вирстатин (Virstatin) ингибирует 
биогенез пили, подвижность и механизм quorum-
sensing у мультирезистентных нозокомиальных бак-
терий Acinetobacter baumannii [33, 34].
Продемонстрировано, что препарат AFN-1252, 
который представляет собой ингибитор эноилацил-
протеинредуктазы, способствует быстрому увели-
чению экспрессии генов синтеза жирных кислот в 
бактериях Staphylococcus aureus, тем самым нарушая 
сигнальный путь, ассоциированный с двухком-
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Резюме. Неуклонный рост антибиотикорезистентных бактериальных штаммов в этиологической 
структуре пневмоний, истощение потенциала антибактериальной терапии повышают значение ле-
карственных средств в лечении пневмоний, действие которых направлено на нейтрализацию факторов 
вирулентности, причинно-значимых бактериальных агентов. Среди медикаментозных способов кон-
троля инфекционного процесса при помощи подавления бактериальных факторов вирулентности вы-
деляют: ингибирование продукции бактериальных факторов вирулентности, нейтрализацию факторов 
вирулентности, блокировку рецепторов, распознающих факторы вирулентности. Одним из возможных 
методов лечения малокурабельных форм пневмонии, вызванных антибиотикорезистентными штамма-
ми, является использование специфических для определенных антигенов респираторно-тропных пато-
генов моноклональных антител (mAb). В настоящее время разработаны технологии, позволяющие полу-
чать полностью гуманизированные mAb, которые отличаются минимальным уровнем иммуногенности 
и токсичности. Учитывая высокий аффинитет бактериальных порообразующих токсинов к липидному 
бислою клеточных мембран макроорганизма, альтернативой специфическим mAb в качестве нейтрали-
заторов бактериальных факторов вирулентности являются неспецифические липидные секвестранты, 
экспериментальное использование которых предотвращает развитие фатальной септицемии.
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понентным регулятором SaeRS, и подавляя экс-
прессию генов таких факторов вирулентности, как 
α-токсин, β- и γ-гемолизины, двух фибриногенсвя-
зывающих адгезинов. Применение AFN-1252 при 
лечении мышей с респираторной инфекцией, вы-
званной бактериями Staphylococcus aureus, способ-
ствует выживанию экспериментальных животных 
[27, 35, 45]. 
Лекарственные средства, подавляющие секре-
цию факторов вирулентности бактерий, которые 
вызывают респираторные инфекции, не разрабо-
таны. 
Нейтрализация активности факторов 
вирулентности
В качестве препаратов, нейтрализующих актив-
ность бактериальных факторов вирулентности, раз-
рабатываются лекарственные средства, в основе 
которых лежат специфические моноклональные 
антитела и секвестранты.
Специфические моноклональные антитела 
Одним из возможных методов лечения малоку-
рабельных форм пневмонии, вызванных антибио-
тикорезистентными штаммами, является использо-
вание специфических для определенных антигенов 
респираторно-тропных патогенов моноклональных 
антител (mAb). Первоначально в 1975 году Георгом 
Келером и Цезарем Мильштейном [22] был разра-
ботан способ получения мышиных mAb на основе 
гибридомной технологии. Гибридомы представля-
ют собой гибрид антителообразующей и опухоле-
вой клеток, способный синтезировать антитела и 
неограниченно пролиферировать. В последующем 
уменьшение доли аминокислотной последова-
тельности мышиного IgG позволило разработать 
новые генерации препаратов mAb: химерные ре-
комбинантные mAb состоят из вариабельных об-
ластей (F(ab’)2) мышиного Ig, слитых с констант-
ными областями (Fc) человека; гуманизированные 
рекомбинантные mAb содержат мышиные CDR 
(complementarity determining region — участки, за-
действованные в распознавании антигена) и пол-
ностью гуманизированные рекомбинантные mAb 
(рис. 1). Гуманизация mAb в основном направлена 
на снижение их иммуногенности, но если химер-
ные mAb показали улучшение переносимости и эф-
фективности, то преимущества гуманизированных 
и полностью гуманизированных рекомбинантных 
mAb перед химерными не имеют достоверного ха-
рактера [5, 39].
Препараты моноклональных антител имеют 
названия, которые заканчиваются на «-mab» (от 
monoclonal antibody). Когда используются мыши-
ные антитела, в название препарата добавляется 
буква «о», и окончание у таких антительных препа-
ратов «-omab». Препараты химерных антител имеют 
окончание «-ximab», гуманизированных антител — 
«-zumab», полностью гуманизированных антител — 
«-umab» [1].
Использование mAb при проведении пассивной 
иммунизации больного пневмонией позволяет ней-
трализовать PAMP и факторы вирулентности при-
чинно-значимого патогена и улучшить условия для 
саногенетических процессов. В настоящее время 
разработаны технологии, позволяющие получать 
полностью гуманизированные mAb, которые отли-
чаются минимальным уровнем иммуногенности и 
токсичности. Библиотеки фагов, экспрессирующих 
полностью гуманизированные антитела, представ-
лены на сайте www.sciencedirect.com [10].
Антистрептококковые моноклональные антитела
Sascha A. Kristian и соавт. [24] считают, что разра-
ботка препаратов пассивной иммунизации, содер-
жащих mAb против факторов вирулентности бакте-
рий Streptococcus pneumoniae, имеет терапевтический 
потенциал, который невозможно переоценить. 
Учитывая, что вирулентность бактерий Strepto-
coccus pneumoniae в значительной степени обуслов-
лена компонентами полисахаридной капсулы, ко-
торая защищает их от влияний иммунной системы 
макроорганизма [15], разработаны mAb, нейтрали-
зующие пневмококковый капсульный полисахарид 
(pneumococcal capsular polysaccharide — PPS). Уста-
новлено, что применение данных mAb способствует 
достоверному усилению бактериального киллинга. 
Известно, что PPS-связывающие антитела защи-
щают макроорганизм от бактерий пневмококка, 
индуцируя опсонический киллинг микроорганиз-
мов гомологичного серотипа; также mAb, нейтра-
лизующие пневмококковый капсульный полиса-
Рисунок 1. Гуманизация mAb [39]
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харид, изменяют экспрессию генов, участвующих 
в quorum-sensing, что сопровождается снижением 
выживаемости бактерий [48].
Другим наиболее распространенным из опре-
деляющих вирулентность протеинов бактерий 
Streptococcus pneumoniae факторов является пневмо-
кокковый поверхностный белок A (surface protein 
A — SpA). В частности, показано, что SpA играет 
определяющую роль в колонизации носоглотки, 
инфицировании легких и развитии бактериемии. 
Протеин SpA предотвращает фагоцитоз, ингибируя 
опсонизацию бактериальных клеток, опосредован-
ную комплементом [20, 43]. Sascha A. Kristian и со-
авт. [24] разработали mAb 140H1 против SpA, кото-
рые связываются с 98 % из 48 штаммов Streptococcus 
pneumoniae, включая представителей наиболее кли-
нически значимых кластеров PspA 1–5. Широкий 
спектр связывания mAb 140H1 авторы объясняют 
тем, что распознаваемый эпитоп расположен в до-
мене PRR SpA, который хорошо сохраняется в се-
мействе SpA. 
Антистафилококковые моноклональные антитела
Казалось бы, использование препаратов mAb, 
которые нейтрализуют поверхностные бактериаль-
ные протеины, может обеспечить решение терапев-
тической проблемы некурабельности некоторых 
бактериальных инфекций, однако клинические 
испытания пагибаксимаба (pagibaximab) [36] и те-
фибазумаба (tefibazumab), mAb, направленных про-
тив липотейхоевой кислоты Staphylococcus aureus, 
продемонстрировали недостаточную их эффектив-
ность. Также было прекращено клиническое ис-
следование II фазы препарата SAR279356, содержа-
щего mAb против поли-N-ацетилглюкозамина [19]. 
Несмотря на неудачи, исследователи считают, что 
применение антивирулентных mAb станет эффек-
тивным методом лечения пневмоний, вызванных 
антибиотикорезистентными бактериями.
Антивирулентная терапия, разрабатываемая для 
терапии больных со стафилококковой пневмонией, 
представлена более широким спектром препаратов, 
содержащих нейтрализующие антитела (табл. 1).
Антисинегнойные моноклональные антитела
Одним из наиболее изученных антибактери-
альных mAb-препаратов, разработанных для лече-
ния инфекций, вызванных Pseudomonas aeruginosa, 
является панобакумаб (panobacumab). Результаты 
клинических испытаний IIa фазы свидетельствуют 
о том, что назначение панобакумаба больным пнев-
монией, вызванной Pseudomonas aeruginosa, способ-
ствует благоприятному течению заболевания и бо-
лее быстрому выздоровлению пациентов [37]. Также 
разработаны высокофункциональные широко реа-
гирующие mAb KB001, Cam-003 и V2L2-MD, спец-
ифичные для PcrV бактерий Pseudomonas aeruginosa. 
Данные препараты mAb показали достаточный 
уровень эффективности на нескольких моделях си-
негнойной инфекции у мышей. Известно, что PcrV 
предотвращает подкисление фагосом и тем самым 
подавляет бактериальный киллинг внутри фагосом. 
Антитело-опосредованное ингибирование фактора 
вирулентности PcrV не усиливает активность фаго-
цитоза бактерий, но способствует киллингу бакте-
рий, располагающихся в нейтрофильных фагосомах 
[30, 32, 47]. В настоящее время созданы биспеци-
фические mAb, способные нейтрализовать одно-
временно два фактора вирулентности — PcrV и Psl. 
Одной из наиболее испытанных биспецифических 
молекул IgG с антисинегнойной направленностью 
является MEDI3902. Биспецифические mAb, наце-
ленные на PcrV и Psl, усиливают как нейтрофиль-
ный фагоцитоз, так и внутриклеточный бактери-
альный киллинг [44]. Ajitha Thanabalasuriar и соавт. 
[44] показали, что бактерии Pseudomonas aeruginosa 
связываются с эндотелиоцитами сосудов ткани лег-
ких, но не ткани печени, а также избегают за счет 
фактора вирулентности Psl взаимодействия с пуль-
мональными нейтрофилами легких, но не Mϕ пе-
чени (клетки Купфера). Представляет интерес то, 
что массивность связывания бактерий Pseudomonas 
aeruginosa с эндотелиоцитами сосудов ткани легких 
и низкий уровень их нейтрофильного фагоцитоза 
ассоциированы с риском летального исхода забо-
левания. В этой ситуации применение MEDI3902 
приводит к привлечению нейтрофилов к процессу 
элиминации бактерий Pseudomonas aeruginosa. На-
значение MEDI3902 инфицированным мышам, в 
отличие от применения mAb против PcrV или mAb 
против Psl, сопровождается снижением уровня про-
воспалительных цитокинов и хемокинов в ткани 
легкого уже через 6 часов после введения препарата. 
Вероятно, что биспецифические моноклональные 
антитела MEDI3902 способствуют эффективному 
нейтрофильному клиренсу бактерий Pseudomonas 
aeruginosa из ткани легкого, но без избыточного кле-
точного лизиса, который приводит к нежелатель-
ному высвобождению протеаз и других молекул, 
вызывающих поражение тканей макроорганизма. 
Антитела MEDI3902 усиливают нейтрофильный 
фагоцитоз бактерий Pseudomonas aeruginosa, а также 
позволяют нейтрофилам захватывать больше чем 
одну бактерию. Не исключено, что mAb MEDI3902 
ингибируют механизм секреции T3SS. В настоящее 
время mAb MEDI3902 проходят клиническое испы-
тание IIb фазы, уточняющее возможность предот-
вращения развития пневмонии во время ИВЛ [14].
Антивирулентная терапия, разрабатываемая на 
основе mAb для терапии больных с синегнойной 
инфекцией, представлена в табл. 2.
 Антиклебсиеллезные моноклональные антитела
Одним из возможных направлений альтерна-
тивной терапии клебсиеллезной пневмонии, инги-
бирующей факторы вирулентности, является при-
менение капсулосвязывающих mAb. В частности, 
продемонстрировано, что применение mAb IgG1, 
направленных против K1-CPS капсулярного по-
лисахарида (K1-serotype capsular polysaccharide) 
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Таблица 1. Поли- и моноклональные антитела, подавляющие факторы вирулентности  








1 2 3 4 5
Подавление активности α-гемолизина




Ингибирует образование олигомера 
α-гемолизина
10 мг/кг 2
mAb 2A3.1 (IgG1) Моноклональные 
антитела
Нейтрализует токсин и предотвращает 
токсин-опосредованный лизис клеток 
за счет блокады образования гепта-
мера α-токсина на мембранах эритро-
цитов
5 мг/кг 2
mAb LTM14 Моноклональные 
антитела
Предотвращает связывание токсина 
с мембраной чувствительных клеток 
макроорганизма
30 мг/кг 2









Нейтрализует токсин 20 мг/кг










Подавление активности α-гемолизина и лейкоцидинов
mAb Hla-F#5 Моноклональные 
антитела
Нейтрализует α-гемолизин и лейкоци-
дины
2








Ингибирует литическое действие PVL 
на полиморфноядерные клетки и ней-
трализует α-гемолизин
1







Блокирует связывание PVL с клетками-
мишенями и ингибирует образование 
γ-гемолизин-ассоциированных пор на 
клетках-мишенях 
2
Подавление активности PVL и других лейкотоксинов
mAb 3F6 (IgG2a) Моноклональные 
антитела









mAb Ch 82M, Ch 63 Моноклональные 
антитела
Связывает SEB, нейтрализует токсин 1 мг
HumAb-154 Моноклональные 
антитела








Нейтрализует SEB 500 мкг 2
Нейтрализация активности протеина, связывающего гем IsdB
mAb 2H2 (IgG1, IgG2b) Моноклональные 
антитела
Нейтрализует IsdB 0,3–0,5 мг
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 бактерий Klebsiella pneumoniae, при пневмонии и 
при сепсисе способствует выживанию эксперимен-
тальных животных [7]. Однако с учетом высокой 
гетерогенности CPS бактерий Klebsiella pneumoniae 
применение данных mAb возможно только после 
точной серологической идентификации возбуди-
теля. Следовательно, вероятность клинической 
эффективности применения антител, которые на-
правлены на консервативные антигены, такие как 
О-антиген LPS, в частности гуманизированных 
mAb A1102, превышает таковую антикапсулярных 
антител [42]. Rachelle Babb и Liise-Anne Pirofski [4] 
считают, что mAb A1102 могут использоваться в ка-
честве специ фического секвестранта LPS бактерий 
Klebsiella pneumoniae. Антитела A1102 демонстри-
руют высокий аффинитет к О-антигену LPS и ней-
трализуют LPS in vitro значительно эффективнее, 
чем полимиксин B. При инвазивной инфекции, 
вызванной Klebsiella pneumoniae, назначение mAb 
A1102 в дозе 3 мкг/кг у мышей и 2 мкг/кг у кроликов 
сопровождается повышением уровня выживаемо-
сти у экспериментальных животных. Однако необ-
ходимо учитывать, что эффективность mAb A1102 
отмечается исключительно при их назначении до 
момента инфицирования. 
Секвестранты бактериальных факторов 
вирулентности
Липидные секвестранты
Учитывая высокий аффинитет бактериальных 
порообразующих токсинов к липидному бислою 
клеточных мембран макроорганизма, альтернативой 
специфическим mAb в качестве нейтрализаторов 
бактериальных факторов вирулентности являются 
неспецифические липидные секвестранты [31]. 
Brian D. Henry и соавт. [16] разработали ис-
кусственные липосомы, которые связывают бак-
териальные токсины — α-токсин, пневмолизин 
Streptococcus pneumoniae. Применение данных липо-
сом у экспериментальных животных предотвраща-
ло развитие фатальной септицемии у мышей.
Липиды, упакованные в метил-β-циклодекстрин 
(CD), способны изолировать бактериальные ток-
сины. В частности, показано, что CD-соединение 
IB201 блокирует индуцированный α-токсином 
Staphylococcus aureus лизис альвеолярных эпители-
альных клеток человека [3, 38]. Также продемон-
стрировано, что CD-холестерин секвестрирует 
α-токсин Staphylococcus aureus и препятствует раз-
витию инфекционного процесса [29]. 
Биомиметические наногубки
Для секвестрации бактериальных токсинов раз-
работаны особые биологические наноструктуры, 
которые получили название «биомиметические на-
ногубки» (biomimetic nanosponge — BN) [11]. Дан-
ные биомиметические губки состоят из полимер-
ного ядра наночастиц, окруженного естественной 
мембраной эритроцитов (рис. 2). Было установле-
но, что BN способны связывать порообразующие 
токсины бактерий Staphylococcus aureus и повышать 
выживаемость экспериментальных мышей при раз-
витии инфекции [17, 21, 26]. 
Применение BN, у которых использовалась 
мембрана тромбоцитов, повышает эффектив-
ность терапии ванкомицином при системной ста-
филококковой инфекции [25]. Стрептококковый 
фактор вирулентности — порообразующий стреп-
толизин O (streptolysin O — SLO), который продуци-
руется практически всеми клиническими изолятами 
1 2 3 4 5
mAb CS-D7 (IgG1) Моноклональные 
антитела
Нейтрализует IsdB 400 мкг
Нейтрализация активности clumping-фактора А ClfA
mAb 12-9 (IgG1) Моноклональные 
антитела
Нейтрализует ClfA 0,3 мг




Нейтрализует ClfA 30 мг/кг
Подавление активности трансгликозилазы IsaA
mAb UK-66P (IgG1) Моноклональные 
антитела
Ингибирует IsaA 15 мг/кг
mAb 1D9 (IgG1) Моноклональные 
антитела
Ингибирует IsaA 5 мг/кг
Подавление активности глюкозаминидазы 
mAb 1C11 (IgG1) Моноклональные 
антитела
Ингибирует глюкозаминидазу 40 мг/кг
Взаимодействие с поли-β-1,6-N-ацетилглюкозамином 






Примечания: 1 — исследования in vitro; 2 — тестирование на экспериментальных животных с пневмони-
ей, вызванной Staphylococcus aureus.
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Streptococcus A-группы, также может быть секвестри-
рован BN эритроцитов. Применение BN защищает 
человеческие нейтрофилы, макрофаги и кератино-
циты от SLO-ассоциированной цитотоксичности. 
Терапия BN предотвращает SLO-индуцированный 
апоптоз макрофагов и способствует ускорению бак-
териального клиренса [5]. Согласно мнению Tamara 
Escajadillo и соавт. [13], применение BN представ-
ляет собой новое направление терапии, которое мо-
жет быть дополнительным методом лечения тяже-
лых форм стрептококковой инфекции.
Блокирование рецепторов, 
связывающихся с бактериальными 
факторами вирулентности
Блокирование рецепторов макроорганизма к 
бактериальным факторам вирулентности пред-
ставляется многообещающей терапевтической 
концепцией. В частности, установлено, что ма-
ломолекулярный ингибитор металлопротеазы 
ADAM10 (ADAM metallopeptidase domain 10), ко-
торая является рецептором для α-токсина бактерий 
Staphylococcus aureus, снижает риск летального ис-
хода при стафилококковой пневмонии [12, 18, 28]. 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при под-
готовке данной статьи.
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Пригнічення бактеріальних факторів вірулентності як метод лікування бактеріальних пневмоній
Резюме. Неухильне зростання антибіотикорезистентних 
бактеріальних штамів в етіологічній структурі пневмоній, 
виснаження потенціалу антибактеріальної терапії підви-
щують значення лікарських засобів, дія яких спрямована 
на нейтралізацію головних чинників вірулентності, при-
чинно-значимих бактеріальних агентів. Серед медика-
ментозних методів контролю інфекційного процесу за до-
помогою усунення бактеріальних факторів вірулентності 
виділяють: пригнічення продукції бактеріальних факторів 
вірулентності, нейтралізацію чинників вірулентності, бло-
кування рецепторів, які розпізнають фактори вірулентнос-
ті. Одним із можливих методів лікування малокурабельних 
форм пневмонії, викликаних антибіотикорезистентними 
штамами, є використання специфічних для певних анти-
генів респіраторно-тропних патогенів моноклональних 
антитіл (mAb). На даний час розроблені технології, що до-
зволяють отримати повністю гуманізовані mAb, що відріз-
няються мінімальним рівнем імуногенності і токсичності. 
З огляду на високий аффінітет бактеріальних пороутво-
рюючих токсинів до ліпідного бішару клітинних мемб-
ран макроорганізму альтернативою специфічним mAb як 
нейтралізаторам бактеріальних факторів вірулентності є 
неспецифічні ліпідні секвестранти, експериментальне ви-
користання яких запобігає розвитку фатальної септицемії.
Ключові слова: пневмонії; бактеріальні фактори віру-
лентності; моноклональні антитіла
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Inhibition of bacterial virulence factors as a method of treating bacterial pneumonia
Abstract. Incremental increase in the number of antibiotic-
resistant bacterial strains in the etiologic structure of pneumo-
nia and reduced potential of antibiotic therapy increase the 
importance of drugs in the treatment of pneumonia, which 
are aimed at neutralizing virulence factors of etiologically sig-
nificant bacterial agents. There are the following drug methods 
for monitoring the infectious process by suppressing bacterial 
virulence factors: inhibition of production of bacterial viru-
lence factors, neutralizing virulence factors, blocking of re-
ceptors, blocking of receptors recognizing virulence factors. 
One possible method for the treatment of low-curable forms 
of pneumonia caused by antibiotic-resistant strains is the use 
of monoclonal antibodies (mAb) specific for certain antigens 
of respiratory-tropic pathogens. At present, technologies have 
been developed that make it possible to obtain fully human-
ized mAbs, which have a minimal level of immunogenicity and 
toxicity. In view of the high affinity of bacterial pore-forming 
toxins to the lipid bilayer of the cell membranes of the mac-
roorganism, an alternative to specific mAbs as neutralizers of 
bacterial virulence factors are non-specific lipid sequestrants, 
wherein the experimental use of these sequestrants prevents the 
development of fatal septicemia.
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